Medizinische Klinik

Intensivmedizin und Notfallmedizin

Leitthema

Med Klin Intensivmed Notfmed
https://doi.org/10.1007/s00063-021-00781-9
Eingegangen: 1. November 2020
Uberarbeitet: 25. November 2020
Angenommen: 8. Januar 2021

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

Redaktion
S.John, Niirnberg
M. Kochanek, KéIn

)

Check for
Updates.

Die hdmophagozytische Lymphobhistio-
zytose (HLH) ist ein potenziell lebens-
bedrohliches Hyperinflammationssyn-
drom. Unterschieden wird die primdre,
genetisch bedingte HLH, die sich zu-
meist im Kindesalter manifestiert, von
der sekundéren, erworbenen HLH, die
Patienten aller Altersgruppen betreffen
kann [16]. Bei der sekundiren HLH
stellen Infektionen, Malignome und Au-
toimmunerkrankungen haufige Trigger
dar [2]. Nicht immer kann jedoch ein
Trigger identifiziert werden. Aufgrund
des unspezifischen klinischen Erschei-
nungsbilds, das von einer Sepsis haufig
kaum zu unterscheiden ist, wird die
Diagnose HLH in vielen Fillen nicht
oder erst spit gestellt, was zu einem
verzogerten Behandlungsbeginn und
dadurch zu einer Verschlechterung der
Prognose fiihrt. Dies gilt in besonderem
Maf fiir kritisch kranke Patienten auf
der Intensivstation, bei denen Sterbera-
ten zwischen 50 % und 80 % beschrieben
sind [12, 18].

Pathophysiologie und klinisches
Bild

Je nach auslosendem Trigger wird zwi-
schen der HLH (z. B. bei Infektionen
und Malignomen) und dem Makropha-
genaktivierungssyndrom (MAS-HLH)
unterschieden. Das MAS-HLH stellt
die Endstrecke der HLH bei rheuma-
tologischen Grunderkrankungen dar.
Pathophysiologisch liegen den Subtypen
der HLH komplexe Dysregulationen
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Die hamophagozytische
Lymphohistiozytose bei kritisch
kranken Patienten

von T-Zell-Antwort, Makrophagenak-
tivierung und Inflammasom zugrunde.
Es kommt zu einer iiberschieflenden
Entziindungsreaktion mit Zytokinsturm
und ausgepragter Hyperferritinamie. Die
namensgebende Phagozytose hiamato-
poetischer Zellen durch Makrophagen
kann zusammen mit dem haufig aber-
rant proliferationsaktiven zytotoxischen
T-Zell-Kompartiment zu einem Multi-
organversagen fiithren [3].

) Protrahiert hohes Fieber
unklarer Genese stellt das
flihrende Symptom der HLH dar

Klinisch stellt protrahiert hohes Fieber,
dasunzureichend aufeine empirische an-
tiinfektive Therapie anspricht, das fiih-
rende Symptom der HLH dar. Liegen
zusdtzlich eine Vergrofierung von Milz
und/oder Leber sowie eine Bi- oder Pan-
zytopenie vor, sollte eine HLH in Be-
tracht gezogen und entsprechende Dia-
gnostik durchgefiihrt werden. Die Hohe
des C-reaktiven Proteins (CRP) ist bei
der HLH in Relation zu den klinischen
Inflammationszeichen zumeist auffillig
niedrig. Beim MAS-HLH dagegen zeigen
sich zunéchst durchaus eine Leukozytose
sowie eine deutliche Erhohung von CRP
und Fibrinogen, bevor bei weiterem Fort-
schreiten schrittweise die HLH-Kriteri-
en erfiillt werden. Weitere im Rahmen
einer HLH fakultativ auftretende Sym-
ptome und laborchemische Veranderun-
gen beinhalten neurologische Auffllig-

keiten, vergroflerte Lymphknoten, eine
Erh6hung der Transaminasen und eine
eingeschréinkte Syntheseleistung der Le-
ber, die sich insbesondere durch Gerin-
nungsstérungen manifestiert.

Diagnosestellung

Die Diagnose HLH wird mithilfe der
HLH-2004-Kriterien gestellt (@ Tab. 1;
B Abb. 1). Neben der Symptomentrias
Fieber, Splenomegalie und Zytopenie
flielen hier die Parameter Ferritindmie,
Triglyzeridimie und/oder Hypofibrino-
gendmie, erhohter loslicher Interleu-
kin(IL)-2-Rezeptor, verminderte Natu-
ral-Killer(NK)-Zell-Aktivitit und Nach-
weis einer Hamophagozytose in Kno-
chenmark, Lymphknoten oder Liquor
ein. Bei Vorliegen von wenigstens 5 der
8 Kriterien kann die Diagnose HLH
gestellt werden [10]. Sensitivitit und
Spezifitit der HLH-Kriterien wurden
hauptsdchlich bei padiatrischen Pati-
enten untersucht. Es gibt jedoch auch
Untersuchungen bei kritisch kranken
erwachsenen Patienten, die eine Sensi-
tivitdit zwischen 70% und 95% sowie
eine Spezifitit zwischen 90 % und 93,6 %
zeigten [13, 22].

Neben den HLH-2004-Kriterien wur-
de der HScore entwickelt und validiert,
mit dessen Hilfe die Wahrscheinlichkeit
fir das Vorliegen einer HLH berechnet
werden kann. Er besteht aus 9 Parame-
tern, die in groflen Teilen mit den HLH-
2004-Kriterien iibereinstimmen. Fiir den
HScore werden die einzelnen Faktoren
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Tab.1 HLH-2004 Diagnosekriterien (5 von 8 miissen fiir Diagnose einer HLHvorliegen)
1 Fieber
2 Splenomegalie
3 Zytopenie (=2 von 3 Linien im peripheren Blut):
Hamoglobin <9g/dl

Thrombozyten < 100 x 10%/1
Neutrophile < 1,0 10%/1

4 Hypertriglyzeriddmie und/oder Hypofibrinogendmie

Niichterntriglyzeride = 265 mg/dl
Fibrinogen <1,59/I

Hamophagozytose in Knochenmark, Milz oder Lymphknoten

Ferritin =500 ug/I

5
6 Niedrige Natural-Killer(NK)-Zell-Aktivitét
7
8

Loslicher Interleukin-2-Rezeptor = 2400 U/ml

Bemerkungen

(1) Fehlende Hédmophagozytose schlielSt das Vorliegen einer HLH nicht aus

(2) Diagnosestiitzend sind zerebromeningeale Symptome, Liquorpleozytose und Eiweierhohung im
Liquor, LymphknotenvergréBerung, Ikterus, Odeme, Hautexanthem, Transaminasenerhhung, Hypalbu-
mindmie, Hyponatridmie sowie eine bioptisch gesicherte chronisch persistierende Hepatitis

HLH Hamophagozytische Lymphohistiozytose, CD Differenzierungscluster

jedoch nicht nur qualitativ, sondern auch
quantitativ berticksichtigt [4, 5]. Wird
im HScore ein Cut-off-Wert von 168 ge-
setzt, konnte fiir kritisch kranke erwach-
sene Patienten eine Sensitivitit von 100 %
und eine Spezifitit von 94,1 % im Hin-
blick auf die Diagnose einer HLH ge-
zeigt werden [13]. Auf der Intensivstati-
on kommt zudem dem Ferritinwert als
Screening- und Verlaufsparameter be-
sondere Bedeutung zu [15, 19]. So fan-
den sich im Rahmen einer Analyse, in
die 2623 kritisch kranke Patienten mit
einer Hyperferritindmie gréfler 500 pg/l
eingeschlossen wurden, bei Patienten mit
HLH (n=40) signifikant hohere maxi-
male Ferritinwerte als bei Patienten mit
Sepsis, septischem Schock oder ande-
ren Diagnosen. Wird der Cut-oft-Wert
bei einem maximalen Ferritinwert von
9083 pg/l gesetzt, liegen Sensitivitit und
Spezifitit im Hinblick auf das Vorliegen
einer HLH bei 92,5% beziehungsweise
91,9% [19].

An die Stellung der Diagnose HLH
anhand der genannten Kriterien schlief3t
sich die Suche nach einem méglichen aus-
losenden Trigger an. Gemifd einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit, in die 661
kritisch kranke erwachsene HLH-Pati-
enten eingeschlossen wurden, stellen In-
fektionen (50 %), Malignome (28 %) und
Autoimmunerkrankungen (12 %) auf der

Intensivstation die hédufigsten auslgsen-
den Faktoren dar [14].

Therapie und Verlauf

Neben der supportiven intensivmedizi-
nischen Versorgung, die eine invasive Be-
atmung, die Gabe von Vasopressoren, die
Nierenersatztherapie und weitere Thera-
pieverfahren beinhalten kann, benétigen
HLH-Patienten eine immunsuppressive
Behandlung zur Unterdriickung der Hy-
perinflammation. Der Grundpfeiler der
Therapie besteht im Einsatz von hoch
dosierten Kortikosteroiden (@ Abb. 1).
Die dartiber hinausgehende Behandlung
héngt vom auslosenden Trigger und der
Schwere der Erkrankung ab. Der The-
rapie des Auslosers kommt dabei eine
besondere Bedeutung zu.

Y Eine auslosende Virusinfek-
tion sollte mdglichst behandelt
werden

Liegt eine Virusinfektion als Ausloser
vor, sollte diese — sofern moglich - be-
handelt werden. Bei der Epstein-Barr-
Virus(EBV)-assoziierten HLH ist die Ga-
be von Rituximab in vielen Fillen sinn-
voll. Die Therapie bakterieller und pa-
rasitdrer Erkrankungen sowie von Pilz-
infektionen kann durch Elimination des
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Triggers zur Remission der HLH fiih-
ren. Zudem scheint der Einsatz von Im-
munglobulinen bei Patienten mit infek-
tios getriggerter HLH zu einer Verbes-
serung der Prognose zu fithren [14].

Bei Patienten, bei denen die alleinige
Gabe von Kortikosteroiden das inflam-
matorische Geschehen nicht ausreichend
unterdriickt, ist die zusitzliche Gabe von
Etoposid zu erwigen, sofern nicht ein
zwischenzeitlich detektierter Trigger eine
spezifische Therapie vorgibt. Die Kombi-
nation aus Dexamethason und Etoposid
wurde bei Kindern mit HLH gut un-
tersucht und stellt in modifizierter Form
mit einer niedrigeren Etoposiddosis auch
beim erwachsenen Patienten eine wirk-
same Therapieoption dar [9, 10]. Es ist
generell erwdhnenswert, dass einige In-
fektionen wegen des autoaggressiven in-
flammatorischen Geschehens antiintui-
tiv zundchst vorrangig immunsuppressiv
behandelt werden miissen, um irreversi-
ble Organschdden zu verhindern.

) Malignomassoziierte HLH
treten am haufigsten bei
Patienten mit hamatologischen
Neoplasien auf

Malignomassoziierte HLH treten am
héufigsten bei Patienten mit hdmato-
logischen Neoplasien auf. Vor allem
verschiedene Lymphomsubtypen schei-
nen gehiuft mit einer HLH assoziiert
zu sein. Eine HLH im Zusammenhang
mit einem soliden Tumor ist nur selten
anzutreffen [2, 20, 25]. Die Therapie
der malignomassoziierten HLH stellt
eine Herausforderung dar, da der All-
gemeinzustand bei einem relevanten
Anteil der Patienten die eigentlich indi-
zierte chemotherapeutische Behandlung
des HLH-auslosenden Malignoms nicht
zuldsst. Hier kann eine Vorphasethera-
pie mit Kortikosteroiden und Etoposid
mit dem Ziel des Erhalts und der Ver-
besserung der Organfunktionen der
malignomspezifischen Therapie vorge-
schaltet werden. Es muss auch beachtet
werden, dass bei Vorliegen einer HLH-
assoziierten Neutropenie mit dem Be-
ginn der Chemotherapie im Gegensatz
zur chemotherapieinduzierten Neutro-
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penie nicht zugewartet werden sollte,
da sie Ausdruck des HLH-bedingten in-
hibitorischen Zytokinsturms und nicht
toxisch vermittelt ist. Von der mali-
gnomgetriggerten HLH ist die HLH
nach Chemotherapie zu unterscheiden,
die in der Regel durch Infektionen aus-
gelost wird. Hier sollten Kortikosteroide
und gegebenenfalls Immunglobuline
verabreicht und eine zu rasche Fort-
setzung der Chemotherapie vermieden
werden [20].

» Patienten mit MAS-HLH
erhalten zunachst hoch dosiert
Kortikosteroide

Patienten mit autoimmunologischen
bzw. rheumatologischen Grunderkran-
kungen als Ausloser stellen die dritte
grofle Gruppe von Patienten mit HLH
auf der Intensivstation dar. Patienten
mit MAS-HLH erhalten zunichst hoch
dosiert Kortikosteroide, im weiteren
Verlauf je nach Triggererkrankung zy-
tokingerichtete Biologika. So gibt es
beim MAS-HLH zunehmend Evidenz
far die Wirksamkeit des IL-1-Rezep-
tor-Antagonisten Anakinra [29]. Die
hierbei verwendeten Dosen liegen ober-
halb des Zulassungsbereichs in anderen
Indikationen.

» Beim MAS-HLH existiert
Evidenz fiir die Wirksamkeit
des IL-1-Rezeptor-Antagonisten
Anakinra

Auch die Prognose der terminologisch
und pathophysiologisch unscharf defi-
nierten MAS-dhnlichen Sepsis, die durch
das Vorliegen einer hepatobilidren Dys-
funktion und einer disseminierten intra-
vasalen Gerinnung gekennzeichnet ist,
kann der Subgruppenanalyse einer ran-
domisierten Sepsisstudie zufolge durch
die Gabe von Anakinra verbessert wer-
den [24].

In jiingerer Vergangenheit wurde das
Auftreten einer HLH-ahnlichen Sympto-
matik auch bei kritisch an ,,coronavirus
disease 2019“ (COVID-19) erkrankten
Patienten beobachtet. Hier legen prélimi-
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Patienten

Zusammenfassung

Bei der hdmophagozytischen Lympho-
histiozytose (HLH) handelt es sich um

ein Hyperinflammationssyndrom bedingt
durch aberrant aktivierte Makrophagen und
T-Zellen. Beim Erwachsenen ist in erster Linie
die erworbene Form anzutreffen. Haufige
Ausloser sind Infektionen, Malignome und
Autoimmunerkrankungen. Zuletzt wurden
zudem zunehmend Félle berichtet, in denen
das Auftreten im Zusammenhang mit
stattgehabten Immuntherapien zu sehen war.
Auf der Intensivstation ist die HLH aufgrund
des ahnlichen klinischen Erscheinungsbilds
oft schwer von der Sepsis abzugrenzen. Zum
Teil liegen beide zeitgleich vor. Die friihzeitige
Diagnosestellung und Einleitung einer
addquaten immunsuppressiven Therapie ist
fiir den weiteren Verlauf und die Prognose
der HLH essenziell. Deshalb muss bei kritisch
kranken Patienten mit persistierendem
Fieber und entsprechenden Symptomen
(z.B. Splenomegalie, neurologische Auffal-
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ligkeiten) oder Laborveranderungen (z.B.
erhohter Ferritinwert, Zytopenie von 2 oder

3 Zellreihen, erhdhte Transaminasen) das
Vorliegen einer HLH in Betracht gezogen
werden. Die Diagnose wird mithilfe der HLH-
2004-Kriterien gestellt. Mit dem HScore

kann die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer HLH berechnet werden. Hochdosierte
Kortikosteroide stellen den Grundpfeiler

der HLH-Therapie dar. Je nach Ausloser
werden Etoposid, Immunglobuline, Anakinra
oder weitere Medikamente erganzt. Der
Verlauf héngt neben einem friihzeitigen
Behandlungsbeginn vom Ausldser sowie dem
Ansprechen auf die Therapie ab. Insgesamt
ist die Prognose der HLH trotz maximaler
intensivmedizinischer Behandlung ungiinstig
und sie ist mit einer hohen Letalitdt assoziiert.

Schliisselworter
Intensivstation - Diagnostische Techniken und
Verfahren - Therapie - Prognose

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)
is a hyperinflammation syndrome. In adults,
secondary HLH is mostly observed. HLH is
often triggered by infections, malignancies or
autoimmune disorders. However, HLH cases
in association with immunotherapies have
been described recently. HLH in critically ill
patients is often difficult to differentiate from
sepsis. Both conditions can also be present
at the same time. Early diagnosis and timely
initiation of an adequate immunosuppressive
therapy are essential for the further course
and the prognosis of HLH. Therefore, HLH
should represent a differential diagnosis in
critically ill patients with persistent fever

and additional symptoms (e.g. enlarged
spleen, neurologic symptoms) or laboratory

Hemophagocytic lymphohistiocytosis in critically ill patients

parameters (e.g. hyperferritinemia, cytopenia,
increased transaminases) compatible with
HLH. The diagnosis of HLH is made using

the HLH-2004 criteria. The probability of the
presence of HLH can be calculated using the
HScore. High-dose corticosteroids represent
the cornerstone of HLH treatment. Etoposide,
immunoglobulins, anakinra or other drugs
are added depending on the trigger. The
course of HLH is influenced by the time of
treatment initiation, the underlying trigger
and the response to treatment. Generally, the
prognosis of critically ill HLH patients is poor.

Keywords
Intensive care unit - Diagnostic techniques
and procedures - Therapy - Prognosis

nidre Daten jedoch nahe, dass trotz des
Nachweises einer Hyperinflammation
Kklinisch und laborchemisch fiir die HLH
charakteristische Befunde sehr selten
anzutreffen sind und gemif HScore nur
wenige Patienten eine hohe Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen einer HLH ha-
ben. Dennoch konnte fiir Patienten mit

schwerer COVID-19-Erkrankung und
starker Entziindungsreaktion gezeigt
werden, dass eine immunsuppressive
Therapie den Verlauf giinstig beeinflusst
[11, 17]. Daher wird bei Patienten mit
COVID-19-Erkrankung, die Sauerstoft
bendtigen oder invasiv beatmet werden,
die Gabe von Dexamethason empfohlen.
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Abb. 1 A Flussdiagramm kritisch kranker Patienten mit HLH/MAS-HLH und (Multi-)Organversagen. ?sieche @ Tab. 1; siche
online Kalkulator unter http://saintantoine.aphp.fr/score/; Quelle [23]; ¢ Zytologie, Durchflusszytometrie, Histologie, Infek-
tiologie (z. B. Polymerasekettenreaktion beziiglich Tuberkulose, Leishmanien); ewww.hlh-registry.org. HLH Himophagozyti-
sche Lymphohistiozytose, MAS-HLH Makrophagenaktivierungssyndrom, s/L2R |6slicher Interleukin-2-Rezeptor
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Ebenfalls wurde in den letzten Jah-
ren vermehrt iiber ein hyperinflamma-
torisches Geschehen im Zusammenhang
mit zelluliren und antikérperbasierten
Immuntherapien berichtet. Es wird je-
doch nur selten das Stadium der HLH
erreicht. Je nach Ausloser wird mit Korti-
kosteroiden und dem gegen IL-6 gerich-
teten Antikorper Tocilizumab behandelt
[6]. In schweren Fillen ist die Gabe von
Etoposid zu diskutieren.

Trotz maximaler intensivmedizini-
scher Behandlung ist die Prognose von
kritisch kranken Patienten mit HLH
schlecht. So lag die Mortalitit unter
HLH-Patienten, die auf einer Inten-
sivstation behandelt wurden, gemifd
einer kiirzlich publizierten systemati-
schen Ubersichtsarbeit bei knapp 60 %,
unterschied sich jedoch zwischen ver-
schiedenen Patientengruppen in Abhén-
gigkeit vom auslosenden Trigger. Am
ungiinstigsten war die Prognose bei Pa-
tienten mit malignomassoziierter HLH
[14].

Weitere Therapieoptionen

Insgesamt 63 HLH-Patienten mit unzu-
reichendem Ansprechen auf die Erstlini-
entherapie bestehend aus Kortikostero-
iden und Etoposid wurden im Rahmen
einer prospektiven Studie mit dem DEP-
Schema (liposomales Doxorubicin, Eto-
posid, Methylprednisolon) behandelt.
Die Ansprechrate lag bei 76,2% [26].
Bei 26 pédiatrischen Patienten mit re-
fraktirer EBV-assoziierter HLH wurde
zudem das DEP-Schema in Kombinati-
on mit pegylierter (PEG-)Asparaginase
untersucht. Hier lag die Ansprechrate
bei 61,5% [28].

Eine weitere Therapieoption stellt der
Januskinase(JAK)-2-Inhibitor Ruxoliti-
nib dar, zu dessen Einsatz bei der HLH
ebenfalls prospektive Daten vorliegen.
Bei 12 Kindern mit in der Mehrzahl
der Fille EBV-assoziierter HLH, die
tiber 28 Tage Ruxolitinib erhalten hat-
ten, wurde eine Ansprechrate von 83,3 %
beobachtet. Die Rate an Patienten mit er-
eignisfreiem Uberleben nach 6 Monaten
lag bei 58,8 % [27]. Auch bei 5 erwach-
senen Patienten mit sekundirer HLH,
die im Rahmen einer Pilotstudie mit Ru-
xolitinib behandelt wurden, konnte eine

klinische und laborchemische Verbes-
serung der HLH-assoziierten Parameter
nachgewiesen werden [1].

) Der JAK2-Inhibitor Ruxolitinib
stellt eine weitere Therapieoption
dar

Eine laufende Studie untersucht bei
Patienten mit sekundirer HLH den
Interferon-y-Antikorper Emapalumab
(NCT03985423). Zuvor war der Anti-
korper bereits prospektiv bei Kindern
mit primédrer HLH getestet worden. Dort
war es bei mehr als der Hilfte der Pati-
enten zu einem Ansprechen gekommen
[21]. Einzelfallberichte zum Einsatz von
Emapalumab liegen auch fiir erwachsene
Patienten mit MAS-HLH bereits vor [7].
Bei Patienten im Multiorganversagen
kann in Einzelfillen eine Zytokinelimi-
nation mittels Plasmapherese oder Ad-
sorptionssdule durchgefiihrt werden, um
insbesondere bei Leber- und Nierenver-
sagen die Zeit bis zur moglichen Phar-
makotherapie zu tiberbriicken [8].

Fazit fiir die Praxis

== Die hamophagozytische Lymphohis-
tiozytose (HLH) ist bei kritisch kran-
ken Patienten auf der Intensivstation
aufgrund der unspezifischen Symp-
tomatik unterdiagnostiziert.

== Das Vorliegen einer HLH sollte dif-
ferenzialdiagnostisch bei Patienten
mit protrahiertem Fieber, Zytopenien
und VergroBerung von Milz und/
oder Leber in Betracht gezogen wer-
den, wenn das Ansprechen auf eine
antiinfektive Therapie ausbleibt.

== Laborchemisch untermauern vor
allem Extremwerte fiir Ferritin die
Verdachtsdiagnose HLH.

== Der Grundpfeiler der HLH-Behand-
lung besteht in einer immunsuppres-
siven Therapie mit hochdosierten
Kortikosteroiden.

== Neben der medikamentdsen Immun-
suppression muss — sofern identi-
fiziert — die Therapie des Triggers
erfolgen.

== Trotzimmunsuppressiver Therapie ist
die Letalitat bei kritisch kranken HLH-
Patienten noch immer sehr hoch.
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